Критерии отмены длительного приема системных кортикостероидов у больных бронхиальной астмой by I. Leshchenko V. et al.
©  Л ЕЩ ЕН КО  И .В., Л И ВШ И Ц  А.А., 2002
У Д К  6 1 6 .2 4 8 -0 8 5 .3 5 7 .0 1 7 :6 1 5 .2 3 4
И. В.Лещенко, А.А.Лившиц
КРИТЕРИИ ОТМЕНЫ ДЛИТЕЛЬНОГО ПРИЕМА 
СИСТЕМНЫХ КОРТИКОСТЕРОИДОВ У БОЛЬНЫХ 
БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМОЙ
Уральская государственная медицинская академия; Уральский институт металлов, Екатеринбург
ABOLISHMENT OF LONG-TERM TAKEN SYSTEMIC CORTICOSTEROIDS 
IN BRONCHIAL ASTHMA PATIENTS
I. V. Leshchenko, A.A. Livshits 
Summary
The regression analysis of pulmonary function parameters was performed in 90 bronchial asthma patients 
being observed for 3 years and taking flunisolide and salmeterol. All the patients before the present study con­
tinually received systemic corticosteroids in the average daily dose of 11.2±0.5 mg for 6.8±0.7 years. The 
index of perspective abolishing of long-term taken systemic corticosteroids against the background of long­
term therapy with flunisolide and salmeterol was calculated based on the regression analysis of forced expira­
tory volume for 1 s (FEV^ and its growth in bronchodilating test (p=0.74, p<01). The abolishment of long-term 
taken systemic corticosteroids on the condition of continual treatment with inhaled steroids and long-acting 
p2-agonists is found to be possible in bronchial asthma patients having the index of <1.56.
Ре зюме
У 90 больных тяжелой бронхиальной астмой, находившихся под наблюдением в течение 3 лет и 
получавших флунизолид и сальметерол, проведен регрессионный анализ показателей функции 
внешнего дыхания. Все больные до наблюдения постоянно принимали системные кортикостероиды 
в средней суточной дозе 11,2±0,5мг в течение 6,8±0,7 года. На основании регрессионного анализа 
показателей объема форсированного выдоха за 1 с (ОФВЦ и прироста ОФЕ^ в бронходилатационном 
ответе получен индекс перспективы отмены длительного приема системных кортикостероидов на фоне 
длительного лечения флунизолидом и сальметеролом (г=0,74, р<0,01). Установлено, что у больных 
бронхиальной астмой при индексе <1,56 возможна отмена длительного приема системных кортико­
стероидов на фоне постоянного приема ингаляционных кортикостероидов и (32-агонистов длительного 
действия.
Одной из задач врача-пульмонолога при ведении ния (более 5 лет) и величиной поддерживающей до-
больных бронхиальной астмой (БА), длительно при- зы (15 мг/сут) [10,13].
нимающих системные кортикостероиды (СКС), явля- Данные литературы свидетельствуют о различных
ется решение проблемы снижения поддерживающей подходах к отмене СКС у больных БА тяжелого тече-
дозы этих лекарственных средств или отмены сте- ния [5,13,14]. В настоящее время в связи с появлени-
роидной терапии и сокращение до минимума риска ем современных противоастматических препаратов и
системных побочных эффектов. Существенную по- внедрением образовательных программ появляются
мощь в решении этой проблемы оказывает назначе- новые возможности прекращения постоянного при-
ние пациентам ингаляционных кортикостероидов ема СКС. В связи с этим проблема разработки допол-
(ИГК) или сочетания ИГК и ингаляционных Р2-аго- нительных критериев возможной отмены длительного
нистов длительного действия (р9-АГ длит.) [9,13— 15]. приема СКС у больных тяжелой БА и перевода этой
Однако у ряда больных с тяжелой БА не удается категории больных на сочетанную терапию ИГК р2-АГ
прекратить постоянный прием СКС. В этих случаях длит, сохраняет свою актуальность,
возникает вопрос о кортикорезистентности у стерои- Целью работы явилась разработка количественно-
дозависимых больных БА [5,7,8]. Единого мнения по го показателя отмены СКС (индекса отмены СКС),
поводу тактики ведения этой категории больных нет. позволяющего определить прогноз отмены длитель-
Как показывают результаты исследований, возмож- ного приема СКС у больных тяжелой БА.
ность полной отмены СКС лимитируется главным Под наблюдением в течение 3 лет находилось 90
образом длительностью их непрерывного примене- больных тяжелой БА (IV  ступень), из них 46 муж-
чин и 44 женщины. Критериями включения больных 
в исследование являлись неспособность выполнять 
повседневные занятия из-за удушья или одышки 
днем, пробуждение в течение ночи из-за приступа 
удушья (кашля) или отсутствие сна большую часть 
ночи из-за приступа удушья (кашля), показатели 
объема форсированного выдоха за 1-ю секунду (OO Bj) 
ниже 60% от должных величин, суточный разброс 
пиковой объемной скорости выдоха более 30%, при­
ем СКС в суточной дозе от 5 до 15 мг эквивалентной 
таблетированному преднизолону в течение не менее 
одного года. У  наблюдаемых пациентов средняя су­
точная доза СКС составляла 11,2±0,5 мг, т.е. экви­
валентная таблетированному преднизолону, в тече­
ние 6,8±0,7 года.
По результатам отмены СКС пациенты ретроспек­
тивно разделены на 2 группы: 1-ю группу составили 
49 человек (1-я совокупность), 2-ю группу — 41 че­
ловек (2-я совокупность). Средний возраст больных 
1-й и 2-й групп равнялся 48,7±0,8 и 49,9±1,3 года 
соответственно. В качестве базисной терапии боль­
ные обеих групп в течение 3 лет получали флуни- 
золид и сальметерол в средних суточных дозах 
1279,2± 18,0 и 154,3 =ь5,4 мкг соответственно. Функ­
цию внешнего дыхания (Ф В Д ) изучали методом 
компьютерной флоуметрии на спироанализаторе 
"Flowscreen" фирмы "Erich Jaeger" (Германия). Ис­
следование Ф В Д  осуществлялось согласно стандар­
там Европейского респираторного общества и Евро­
пейского сообщества стали и угля и рекомендациям 
международного соглашения GIN А [2,11]. Степень 
обратимости бронхиальной обструкции изучали по 
изменениям показателя О Ф В 1 в ответ на ингаляцию 
400 мкг сальбутамола [1,2]. Бронходилатационный 
ответ считали достоверным, если отмечалось по­
вышение О Ф В ! более чем на 12% от должного 
(А О Ф В ) должн., % ) .  Статистическая обработка ре­
зультатов проводилась на персональном компьютере 
с помощью прикладных программ "Excel 7.0" фирмы 
"M icrosoft" и "Complex 2". Для определения индекса 
отмены СКС у больных БА, длительно получавших 
системные стероиды на фоне комбинированной инга­
ляционной базисной терапии, нами использована ме­
тодика регрессионного анализа.
Регрессионный анализ показателей Ф ВД  больных 
1-й и 2-й совокупностей выделил 2 параметра: О ФВ! 
абсолютных значениях и А О Ф В } должн., % . Об­
ращало внимание, что в 2-й группе до назначения 
базисной терапии уровень О Ф В) был ниже 1,5 
(1,24 =±=0,04) л/с, а бронходилатационный ответ не 
отражал обратимости обструкции (А ОФВ! должн., %  
— 11,6±0,83%). Назначенная базисная терапия 
привела через 4 мес у больных 2-й труппы к увели­
чению А О Ф В 1 должн., %  в среднем до 17,1 ±0,71% 
и указывала на появившуюся обратимую бронхиаль­
ную обструкцию.
Выбранные для математических расчетов показа­
тели О Ф В 1 и А О Ф В 1 должн., %  отражали степень
бронхиальной обструкции и ее обратимость [2,12]. 
Критериями включения параметров Ф В Д  для регрес­
сионного анализа являлись величина О Ф В !>1,0 л/с, 
при которой данный показатель считается значи­
мым [3].
Для проведения регрессионного анализа из двух 
групп больных составлена единая совокупность в ко­
личестве 84 человек: 48 и 36 человек из 1-й и 2-й 
групп соответственно.
Методом регрессионного анализа получено значи­
мое уравнение или формула (г=0,74, р<0,01 — ко­
эффициент множественной корреляции) следующего 
вида:
1пскс=3,89-1,66 • ОФВ)-0,0014 • А О Ф В! должн., % ,
где 1пскс — показатель, определяющий прогноз от­
мены СКС у больных БА, названный нами индексом 
отмены СКС.
При значении 1пскс< 1,56 — прогноз положитель­
ный. В этом случае больному БА, длительно прини­
мавшему СКС, при назначении комбинированной ба­
зисной терапии ИГК и (32-АГ длит, с высокой долей 
вероятности удается отменить системные стероид­
ные препараты.
На рисунке графически представлена зависимость 
отмены СКС от О Ф В 1 и А О Ф В ) должн., %  у боль­
ных, получавших комбинированную ингаляционную 
базисную терапию, и отражена значимость каждого 
из включенных в регрессионный анализ показателей.
Анализ значимости О Ф В! и А О Ф В 1 должн., %  
показал, что СКС не удалось отменить у 3 пациентов 
из 51, у которых О Ф В 1 составлял >1,5 л /с  (5,9%), 
и у всех пациентов, у которых О Ф В 1 был <1,5 л/с. 
Прогностическая ошибка отмены СКС по показате­
лю О Ф В 1 составила 3 случая из 84 (3 ,6%), а по по­
казателю А О Ф В 1 должн., %  — 36 случаев из 84 
(42,9%). Из приведенных данных следует, что про­
гностическая ошибка по О ФВ) значительно меньше 
прогностической ошибки по А О Ф В) должн., %  (3,6 
и 42,9% соответственно). Регрессионным анализом 
установлено, что О Ф В 1 может быть доступным и 
значимым критерием для оценки прогноза отмены 
СКС у больных, длительно принимавших стероидные 
препараты в суточной дозе от 5 до 15 мг. Величина 
А О Ф В 1 должн., % ,  определяемая у больных с тяже­
лой БА до начала адекватной базисной терапии, не 
может служить ориентиром для определения прогно­
за в тактике стероидной терапии.
Полученные результаты доказывают, что у боль­
ных тяжелой БА, длительно принимавших СКС в су­
точных дозах от 5 до 15 мг при кортикозависимости, 
связанной преимущественно с десенситизацией 
(32-адренорецепторов, и О Ф В 1 выше 1,5 л /с  процесс 
кортикозависимости может носить обратимый харак­
тер. По данным Б.И.Ш мушковича и соавт. [7], кор- 
тикозависимость, определяемая степенью выражен­
ности десенситизации (32-адренергической рецепции, 
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Рис. Зависим ость  отмены СКС  у больных тяжелой БА от показателей 
О Ф В , и А О Ф В , должн., % .
ляется относительной или обратимой, так как у этих 
больных БА на фоне адекватного восстановления 
чувствительности (32-адренорецепторов бронхов уда­
ется отменить постоянную терапию СКС.
Проведенный регрессионный анализ основных па­
раметров Ф В Д  у больных астмой подтвердил данные 
литературы о том, что уровень О Ф В !<1,5 л/с  свиде­
тельствует о тяжелой бронхиальной обструкции, ха­
рактерной для хронической обструктивной болезни 
легких [4,6], и является прогностически неблагопри­
ятным фактором для прекращения постоянной тера­
пии СКС у больных БА. В этих случаях кортикозави- 
симость носит постоянный и необратимый характер.
Впервые в наших исследованиях установлен до­
полнительный количественный показатель (индекс) 
отмены длительного приема СКС у больных БА, ос­
нованный на показателях О Ф В! и А О Ф В 1 должн., 
% .  Индекс отмены СКС является надежным, про­
стым и доступным методом определения объема глю­
кокортикостероидной терапии при лечении тяжелой 
БА и помогает врачу-пульмонологу определить пер­
спективу прекращения приема СКС.
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